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論文内容要旨
 【研究目的】
 ヒポキサンチンは,ATPが尿酸に至るまでの中間代謝産物で,特に強度の強い運動ではATP
 の需要に対し供給が追いつかずアデニレートキナーゼやAMPデアミナーゼが作用し,組織には
 IMPの蓄積を生じ,さらにIMPの分解によりピポキサンチンが生成する。血清ヒポキサンチン
 濃度の変化は,細胞内のエネルギー状態や酸素供給不足状態を反映しうる物質であり,また,ヒ
 ポキサンチンが,キサンチンオキシダーゼの作用を受け尿酸に分解される過程では活性酸素が発
 生し,ヒポキサンチン濃度の増加は運動時の活性酸素生成増加の要因とされる。今回,運動時の
 エネルギー代謝状況ならびにプリンヌクレオチドサイクルに及ぼす摂食の有無,継続的な運動習
 慣,運動習慣獲得や代謝障害の存在の影響について,運動時の血清ヒポキサンチン濃度の変化を
 指標とし検討した。
 【対象および方法】
 男子学生12名を対象とし,継続的に運動を行う運動群(6名)と運動習慣を有さない非運動
 群(6名)に分け摂食状況による影響を検討した。また,心筋梗塞発症後6ケ月を経過した10
 名を対象とし運動習慣の獲得による影響を,肥満10名および糖尿病11名の症例を対象として代
 謝障害による影響を検討した。
 対象者に,トレッドミルを用いランププロトコールによる運動負荷試験を190一年齢の値の目
 標心拍数まで行い,breath-by-breath法による呼気ガス分析にてpeakVO2,V-slop法による
 ATの検出とATpointでの呼吸商(AT-RQ)を測定した。この運動負荷試験前後を中心に採血
 を行い,血清ヒポキサンチンをはじめとする血巾成分の測定を行った。
 統計学的処理としては,群間の比較には分散分析を,運動前値に対する比較には対応のある五
 検定を用いp<0.05にて統計学的有意差を認めるとした。
 【結果および考察】
 糖尿病群を除き,各群で運動後ヒポキサンチン濃度は増加していた。ヒポキサンチン濃度の変
 化は,絶食下での非運動群で52倍とATを超える運動強度ではあるが,最大運動負荷まで行わ
 れていないため,運動後10倍程度の増加を生じたとするこれまでの報告に比べ,今回の結果は
 低い値であったと考える。
 食事摂取の影響は,絶食下で0.97±0.70(SD)μmol/1から終了10分後4.78±4.10μmol/1
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 と約5倍に,摂食下ではしO9±LO2μmol/lから終了10分後3.03±2.31と約3倍に増加し運動
 終了60分以降で絶食下で摂食下に比べ有意に高い値を示した(p<0.05)。Spencerらは,筋肉
 IMP量が高糖質食摂取時には低糖質食摂取時に比べ運動時に低いことを報告しており,運動時
 の筋内におけるIMPの生成は摂食の影響を受け,絶食下でヒポキサンチンの変化が大きかった
 ものと考える。
 運動習慣の影響に関しては,運動終了10分以降60分で非運動群は運動群に比べ明らかに高く
 (p<0.05),また,運動前値への回復が遅れていた。Hellstenらの報告にもあるように,継続的
 な運動の影響としては,筋へのATP供給効率,ATPデアミナーゼ活性,ヒポキサンチンのサル
 ベージ系に作用する酵素活性などの因子が関与すると考えられており,今回の運動群での結果も
 このような機序によるものと考える。また,運動習慣獲得のプリン体代謝への影響を心筋梗塞後
 の運動習慣獲得例でみたところ,6ケ月後に運動耐容能の改善を認めたが,ヒポキサンチンの変
 化は認められず,プリン体代謝に影響をもたらす程度のものではなく,プリンヌクレオチドサイ
 クルに影響をもたらすにはさらなる運動耐容能の向上が必要であると推察される。
 肥満群では摂食後であるにもかかわらずFFA濃度は高く,AT-RQが絶食下と同程度であっ
 たことから,糖質利用の低下が存在すると考えられる。肥満者では,糖質に依存する解糖系から
 のエネルギー産生が低下しておりこの状態での運動が,ヒポキサンチンを大きく変化させた要因
 と考える。一方,糖尿病群では,ヒポキサンチンは運動後に増加するものの,有意な変化は認め
 られなかった。糖尿病群では尿酸が増加していないことから,ヒポキサンチンの消去系の亢進と
 いうよりむしろ,生成系の低下や運動強度の低さによると推察する。
 今回,骨格筋のエネルギー代謝状態を反映する血清ヒポキサンチンの変化を指標に,運動時の
 プリンヌクレオチドサイクルに及ぼす摂食状況,継続的な訓練や代謝疾患の影響について検討し
 たが,効率的にプリンヌクレオチドサイクルが運用されるには,中等度以下の有酸素性の運動で
 摂食後に行うことや,体重管理を行い過体重を避け,継続的に運動を行うことが重要であること
 を明らかにした。
 一743一
 審査結果の要旨
 ヒポキサンチンは,細胞内のエネルギー状態や酸素供給不足状態を反映する物質であり,強い
 強度の運動ではヒポキサンチンの生成は増加し,また,キサンチンオキシダーゼの作用を受け尿
 酸に分解される過程では活性酸素が発生し,ヒポキサンチン濃度の増加は運動時の活性酸素生成
 増加の要因とされる。本研究では,この点に着目し,運動時のエネルギー代謝状況ならびにプリ
 ンヌクレオチドサイクルに及ぼす摂食の有無,継続的な運動習慣,運動習慣獲得や代謝障害の存
 在の影響について血清ヒポキサンチン濃度の変化を指標とし調べ,安全で効果的な運動療法につ
 いて検討した。
 研究の対象は,健常男子学生12名,発症後6ケ月を経過した心筋梗塞症例10名,肥満症例10
 名,糖尿病症例ll名,健常成人10名であった。男子学生12名を継続的に運動を行う運動群
 (6名)と運動習慣を有さない非運動群(6名)に分け摂食状況による影響を検討した。また,
 心筋梗塞例を退院後の運動習慣獲得の有無により2群に分け比較検討した。
 トレッドミルを用いたランププロトコールによる運動負荷試験を目標心拍数(190一年齢)ま
じ
 で行い,peakVo2,ATの検出とATpointでの呼吸商(AT-RQ)を測定した。この運動負荷
 試験前後を中心に採血を行い,血清ヒポキサンチンをはじめとする血中成分の測定を行った。
 本研究において,糖尿病群を除き,各条件下で運動後ヒポキサンチン濃度は有意に増加して
 いた。食事摂取の影響は,運動終了60分以降で絶食下で摂食下に比べ有意に高い値を示した
 (p<0.05)。運動習慣の影響に関しては,運動終了10分以降60分で非運動群は運動群に比べ明
 らかに高く(p<0.05),運動前値への回復が遅れていた。また,運動習慣獲得の影響を心筋梗塞
 後の運動習慣獲得例でみたところ,6ケ月後に運動耐容能の改善を認めたが,ヒポキサンチンの
 変化は認められず,運動能の改善はプリン体代謝に影響をもたらす程度のものではなかった。代
 謝障害を有す場合,摂食後であるにもかかわらずFFA濃度は高く,AT-RQが絶食下と同程度
 であった。肥満群ではヒポキサンチンの変化は大きく,一方,糖尿病群では,ヒポキサンチンは
 運動後に増加するものの,有意な変化は認められなかった。
 本研究は,運動時のヒポキサンチン濃度の変化に関して,代謝疾患を有する場合の変化や心筋
 梗塞後の運動習慣改善に伴う変化に関する最初の報告である。効率的にプリンヌクレオチドサイ
 クルが運用されるには,中等度以下の有酸素性の運動で摂食後に行うことや,体重管理を行い過
 体重を避け,継続的に運動を行うことが重要であることを明らかにした貴重な研究であり,学位
 に値する。
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